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Le problème des interrelations thyréo- 
hypophysaires chez le fœtus et l’action du 
propylthiouracile sur la thyroïde fœtale 

du rat 

par 

Alfred JOST 1 

(Laboratoire de Physiologie comparée, Faculté des Sciences, 
Université de Paris) 


Le problème des interrelations thyréo-hypophysaires chez le 
fœtus de Mammifère a été abordé à l’aide de techniques diverses, 
sur des formes animales variées et comporte une bibliographie 
déjà considérable qu’il est impossible de passer en revue dans ce 
bref article. Ce problème peut d’ailleurs être considéré sous deux 
angles, selon que l’on envisage l’éveil des fonctions thyroïdienne 
et hypophysaire ou les relations fonctionnelles qui s’établissent 
ensuite entre les deux glandes et leurs hormones, durant la période 
ultime de la gestation. Seul ce dernier aspect sera examiné ici. 

S’il existe entre la thyroïde et l’hypophyse, devenues fonction¬ 
nelles en fin de gestation, des influences réciproques conduisant à 
l’équilibre glandulo-humoral de Courrier (1928), un excès d’hor¬ 
mone thyroïdienne en circulation dans l’organisme fœtal doit tendre 
à freiner la production de thyréostimuline et à favoriser la mise 
au repos de la glande thyroïde, alors qu’une déficience en hormone 
thyroïdienne devrait avoir l’effet inverse. 


1 Le présent travail est dédié à M lle K. Ponse, Professeur d’Endocrino- 
logie à l’Université de Genève, en témoignage d’admiration et de respectueuse 
amitié. 

Rf.v. Suisse de Zool., T. 64, 1957. 
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Un certain nombre de résultats expérimentaux sont venus 
corroborer une telle hypothèse, mais bien des questions restent 
encore en suspens. 

* 

* * 

Il est bon de rappeler tout d’abord que l’hypophyse et la thy¬ 
roïde du fœtus renferment et probablement produisent les hor¬ 
mones que supposent les interrelations thyréo-hypophysaires : on 
a décelé, en fin de gestation, de la thyréostimuline dans l’hypo¬ 
physe fœtale (RuMPF.et Smith, 1929, porc; Petrovic et Aron, 

1955, cobaye; Contopoulous et Simpson, 1957, rat), et dans le 
sang fœtal (Aron, 1931, plusieurs espèces). 

D’autre part la thyroïde fœtale donne des signes évidents 
d’activité fonctionnelle, puisqu’elle concentre l’iode I 131 circulant 
(Gorbman et Evans, 1943, rat; Chapman, Corner, Robinson et 
Evans, 1948, homme; Jost, Morel et Marois, 1949, lapin; etc.), 
et qu’on trouve dans le tissu thyroïdien fœtal des hormones com¬ 
parables à celles existant chez l’adulte (bibliographie in Geloso 
1956; ou in Waterman et Gorbman, 1956). 

Il est plus difficile de préciser dans quelle mesure la thyroïde 
fœtale secrète effectivement ses hormones dans le sang. On sait 
cependant que la thyroïde du fœtus de lapin, après avoir fixé 
rapidement de l’iode radioactif mis à sa disposition, libère et sans 
doute métabolise la plus grande partie de cet iode, dans les 24 heures 
qui suivent (Jost, Morel et Marois, 1949). 

Le contenu en substances iodées du sang fœtal reflète non 
seulement l’activité thyroïdienne, mais aussi celle du placenta 
(Jost, 1953a) dont le rôle pourrait fort bien n’être pas seulement 
celui d’un filtre passif mais d’un organe de concentration (Nataf, 
Sfez, Michel et Roche, 1956a). 

La perméabilité du placenta aux hormones thyroïdiennes de 
la mère est d’ailleurs encore relativement mal connue. Si certains 
auteurs estiment que le placenta est perméable à la thyroxine 
(cf. Peterson et Young, 1952, cobaye) ou à la triiodothyronine 
(Nataf, Sfez, Michel et Roche, 19566, rat), d’autres insistent 
sur sa faible perméabilité aux hormones thyroïdiennes (Courrier 
et Aron, 1929, chien), à la thyroxine (Grumbach et Werner, 

1956, homme; Hall et Myant, 1956, lapin) ou à la triiodothy¬ 
ronine (Postel, 1957, cobaye). 
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Quoi qu’il en soit, le coefficient de partage des substances 

pj 

iodées entre les hématies et le plasma (rapport — ) est élevé chez 

le fœtus de lapin (Courrier et Zizine, 1957). Ce fait pourrait se 
comprendre si le sang fœtal contenait une proportion élevée 
d’iodures ou de composés iodés traversant la membrane des hématies 
et une quantité relativement faible d’hormones thyroïdiennes (ne 
pénétrant pas dans les hématies), hypothèse compatible avec ce 
que l’on sait de la physiologie du placenta (Nataf et coll. 1956a) 
et de la répartition des composés iodés dans le sang du fœtus de 
veau (Gorbman, Lissitzky, Michel, Michel et Roche, 1952). 

* 

* * 

L’étude des relations thyréo-hypophysaires chez le fœtus a 
fait l’objet de tentatives diverses, consistant à modifier l’équilibre 
endocrinien fœtal: 

1° On a fait varier le taux de thyréostimuline présent chez le fœtus. 

L’administration au fœtus de thyréostimuline exogène, et donc 
en excès, provoque une hypertrophie des thyroïdes (Aron, 1933, 
cobaye; Sethre et Wells, 1951, rat). 

La suppression de l’hypophyse fœtale introduit un retard dans 
le développement morphologique de la thyroïde (Fugo, 1940, 
pour le poulet; Jost, 1953, pour le lapin et le rat; voir aussi 
fig. 1 B et 2 A). 

L’absence de l’hypophyse retentit aussi sur l’activité physio¬ 
logique de la glande qui capte moins d’iode radioactif que chez 
le fœtus entier (Jost, Morel, Marois, 1949, 1952 pour le lapin) 1 
et synthétise moins d’hormones thyroïdiennes (Geloso, 1956, chez 
le rat). L’administration de thyréostimuline au fœtus de rat déca¬ 
pité prévient cette déficience fonctionnelle (Geloso, inédit). 

Ces résultats rendent hautement probable que le placenta de 
lapin ou de rat ne laisse guère passer de thyréostimuline d’origine 
maternelle. D’ailleurs chez des cobayes thyroïdectomisées, l’injec¬ 
tion de thyréostimuline à la mère ne stimule pas les thyroïdes 
fœtales (Peterson et Young, 1952). 

1 Vivien et Rechenmann (1954) ont fait une observation comparable sur 
l’embryon de Sélacien. 
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2° On a fait varier le taux d'hormones thyroïdiennes présentes chez 

le fœtus. 

On a essayé de surcharger l’organisme fœtal en hormones 
thyroïdiennes pour voir s’il était possible de provoquer ainsi une 
mise au repos de sa thyroïde. Des résultats nettement positifs 
ont été enregistrés chez le poulet (Booker et Sturkie, 1949); 
chez les Mammifères, après injection d’hormones à la mère, les 
résultats ont été plus contradictoires (voir par exemple: Aron et 
Courrier, 1929; Peterson et Young, 1952; Postel, 1957), soit 
parce que la perméabilité placentaire aux hormones thyroïdiennes 
est relativement faible, soit parce que certaines hormones de l’adulte 
sont rapidement détruites dans l’organisme fœtal (Postel, 1957), 
soit enfin parce que les hormones les plus actives chez le fœtus 
ne se présentent peut-être pas sous une forme chimique absolu¬ 
ment identique à celle des hormones de l’adulte. 

On a également essayé de diminuer la teneur de l’organisme 
fœtal en hormones thyroïdiennes. 

Une première méthode consiste à supprimer la thyroïde de la 
mère: cette opération tarit l’apport maternel et devrait favoriser 
la fuite transplacentaire des sécrétions fœtales. Mais selon Niki- 
tovitch et Knobil (1955), contrairement à diverses observations 
anciennes, la thyroïdectomie de la mère ne provoque pas d’hyper¬ 
trophie pondérale de la thyroïde du fœtus de rat et selon Courrier 
et Zizine (1957) elle ne provoque pas de chute du coefficient de 

jq 

partage -p du lapin. De même l’hypophysectomie de la mère 

n’affecte pas la structure de la thyroïde fœtale (Heggestad et 
Wells, 1954; Nikitovitch et Knobil, 1955). 

Les effets de la thyroïdectomie maternelle sur la physiologie 
thyroïdienne du fœtus demandent cependant à être encore exa¬ 
minés de plus près, avec des méthodes physiologiques et bio¬ 
chimiques appropriées. 

L’emploi d’antithyroïdiens fournit une autre méthode per¬ 
mettant de perturber la physiologie thyroïdienne. De nombreuses 
expériences ont en effet montré depuis le travail de Hughes (1944) 
que les antithyroïdiens donnés à la mère provoquent une hyper¬ 
trophie considérable de la thyroïde des fœtus (voir par exemple: 
Goldsmith, Gordon et Charriper, 1945; Nikitovitch et Knobil, 
1955; Peterson et Young, 1952; Postel, 1957). 


LE PROBLÈME DES INTERRELATIONS TIIYRÉO-H YP OPHYSAIRES 825 


Trois sortes d’explications peuvent rendre compte de cette 
action des antithyroïdiens (cf. Goldsmith, Gordon et Charriper, 
1945; Peterson et Young, 1952): 1° le passage transplacentaire 
d’une quantité accrue de thyréostimuline maternelle; 2° la réduc¬ 
tion du taux des hormones thyroïdiennes maternelles entraînant, 
par un moyen ou un autre, une surproduction hormonale chez 
le fœtus, qui subviendrait aux besoins de la mère; 3° une action 
directe de l’antithyroïdien sur la thyroïde du fœtus, entraînant 
une réaction de l’hypophyse fœtale. 

Deux types d’observations rapportées en 1955 permettaient de 
préciser un peu les modalités de l’action des antithyroïdiens chez 
le fœtus. J’indiquais que le propylthiouracile n’agit pas sur la 
thyroïde du fœtus si celui-ci est privé de son hypophyse, ce qui 
suggère nettement que l’hypophyse fœtale est un chaînon de cette 
action (Jost, 1955); d’autre part Nikitovitch et Knobil (1955) 
montraient que l’hypophysectomie de la mère n’empêche pas l’anti- 
thyroïdien de stimuler les thyroïdes fœtales et concluaient de leur 
côté que l’hypophyse fœtale est en cause. Rappelons d’ailleurs 
que Peterson et Young avaient observé une hypertrophie de 
l’hypophyse chez les fœtus de cobaye soumis aux antithyroïdiens. 

Après de nouvelles expériences, j’ai récemment insisté à nou¬ 
veau sur le rôle de l’hypophyse fœtale dans la réaction de la thy¬ 
roïde fœtale du rat au propylthiouracile administré à la mère 
(Jost, 1957), et je voudrais revenir sur ces faits dans la présente 
note. 


Le schéma de l’expérience est le suivant: 17 ou 18 jours après 
la découverte des spermatozoïdes dans le vagin, un ou deux fœtus 
de la portée sont partiellement décapités, selon notre technique 
antérieure, en enlevant seulement le haut de la tête dans le pro¬ 
longement de la fente buccale (Jost, Morel et Marois, 1949; 
Jost, 1953&). Sous la langue et la mâchoire inférieure laissées en 
place, la thyroïde n’est donc pas au voisinage immédiat de la région 
traumatisée. Le traitement de la mère au propylthiouracile (25 à 
60 mg p.j. en suspension aqueuse, par voie orale ou parfois paren¬ 
térale) est commencé quelques heures avant l’opération ou la 
veille. D’autres fœtus ont été décapités chez des mères non traitées 
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par le propylthiouracile. La thyroïde a été prélevée au stade 
de 20 ou 21 jours, et étudiée sur coupes histologiques, après fixa¬ 
tion au liquide de Bouin. 



Fig. 1 

Coupes des thyroïdes de 4 fœtus de rat de 21 jours. 

A) fœtus entier provenant d’une rate non traitée; B) fœtus de la même 
portée, décapité à 18 jours et demi; C) fœtus entier provenant d’une rate 
qui a reçu 75 mg de propylthiouracile; D) fœtus décapité de la même 
portée (x 600). 
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L’étude a porté sur les thyroïdes de 10 fœtus décapités et 
de leurs témoins, provenant de femelles normales, et sur les fœtus 
de 12 femelles traitées par le propylthiouracile, dont 20 avaient 
été décapités. 



Fig. 2 

Coupes des thyroïdes de 2 fœtus de rat décapités à 18 jours et demi et sacrifiés 
à 21 jours. 

A) mère non traitée; B) mère qui a reçu 50 mg de propylthiouracile. 

La coloration selon MacManus met bien la colloïde en évidence ; l’aspect est 
très voisin dans les deux glandes (x 500). 

En fin de gestation (stades de 20 et 21 jours) la thyroïde du 
fœtus de rat est bien différenciée et comporte un grand nombre 
de follicules plus ou moins bien pourvus en colloïde selon les ani¬ 
maux, et probablement selon l’alimentation de la mère (peut-être 
aussi selon la saison?). 

Chez les fœtus décapités à 17 ou à 18 jours, alors que l’ébauche 
thyroïdienne est encore rudimentaire (cf. Gorbman et Evans, 
1943), l’organogenèse de la thyroïde n’est pas bloquée, comme 
nous l’avions déjà signalé antérieurement (Jost, 1953à): des fol¬ 
licules thyroïdiens se différencient et accumulent de la colloïde; 
mais la glande offre des signes évidents d’un développement 
anormal tels qu’une forte réduction de sa taille et du nombre des 
follicules différenciés qu’elle contient. Les follicules les mieux déve- 
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Fig. 3 

Coupes à faible grossissement des thyroïdes de deux fœtus de la même portée, 
dont la mère a été traitée par le propylthiouracile. En haut fœtus entier, 
en bas, fœtus décapité (mêmes glandes que celles figurées sur la fig 1 C 
et 1 D) (xlOO). 

Un contraste encore plus frappant est présenté par les thyroïdes 
des fœtus entiers ou décapités, lorsque la mère a été traitée par 
le propylthiouracile : les thyroïdes des fœtus entiers montrent 
seules l’hypertrophie, maintenant classique, des glandes fœtales 


loppés ont un épithélium relativement pauvre en cytoplasme et 
renferment une assez grande quantité de colloïde, dont la présence 
est assez constante, quelle que soit la richesse en colloïde des glandes 
des fœtus témoins de la même portée. 
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soumises à l’antithyroïdien: grand nombre de petits follicules 
plus ou moins complètement dépourvus de colloïde, épithélium 
très riche en cytoplasme, organisation parfois désordonnée. Les 
thyroïdes des fœtus décapités sont au contraire petites et mal 
développées, comme elles le sont en l’absence de F antithyroïdien 
(flg. 1 et 2). Un examen cytologique et biométrique serait nécessaire 
pour préciser s’il existe ou non des différences mineures dans la 
structure thyroïdienne des fœtus décapités, selon que l’antithy¬ 
roïdien est ou non administré à la mère 1 . 

Quoi qu’il en soit, ces faits permettent d’être sûr que la pré¬ 
sence de l’hypophyse du fœtus est indispensable à l’hypertrophie 
des thyroïdes fœtales sous l’action des antithyroïdiens. 


En présence de ce fait on peut supposer que l’antithyroïdien 
agit sur la biosynthèse des hormones thyroïdiennes fœtales, et 
qu’en l’absence de celles-ci l’hypophyse fœtale secrète un taux 
anormalement élevé de thyréostimuline. Cette étude du mécanisme 
d’action des antithyroïdiens vient donc, comme les recherches déjà 
faites sur le fonctionnement thyroïdien de fœtus décapités de lapin 
(Jost, Morel et Marois, 1949, 1952) ou de rat (Geloso, 1956), 
plaider en faveur de l’existence de relations thyréo-hypophysaires 
au sein de l’organisme fœtal. 

L’ensemble des observations révèle une certaine indépendance 
de la physiologie thyroïdienne du fœtus par rapport à celle de sa 
mère, comme l’avait supposé Aron (1931). On retiendra à ce sujet 
qu’il est difficile de s’opposer à l’action des antithyroïdiens sur la 
thyroïde fœtale, en injectant à la mère de la thyroxine (Peterson 
et Young, 1952, rat; Keynes, 1952, homme) ou de la triiodo¬ 
thyronine (Postel, 1957, cobaye).) 

Des études précises sont cependant encore nécessaires pour 
déterminer l’étendue et la signification des interrelations thyroï¬ 
diennes materno-fœtales, et pour résoudre le problème des rôles 
respectifs joués dans la physiologie du fœtus par les hormones 
produites par le thyroïde fœtale et par celles qui peuvent provenir 
de la mère. 


1 De telles différences, si elles existent, pourraient s’expliquer soit par une 
action directe du propylthiouracile sur la thyroïde soit par le passage trans¬ 
placentaire de traces de thyréostimuline maternelle. 
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